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La presente invention concerne un procede de synthese industrielle du perindopril de 
formule (I) : 

H 




et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propriete est d'inhiber Tenzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 

10 la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement l'hypertension arterielle et Tinsuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

15 Compte-tenu de Tinteret pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
acceder avec un procede de synthese industrielle performant, facilement transposable a 
Techelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente 
purete, a partir de matieres premieres bon marche. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrielle du perindopril par couplage de type 
20 peptidique de Tester benzylique de l'acide (25, 3aS, 7aiS)-octahydroindole 2-carboxylique 
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avec Tester ethylique de la N-[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alanine, suivie de la deprotection du 
groupement carboxylique de Theterocycle par hydrogenation catalytique. 

Ce procede presente Tavantage de conduire au perindopril avec un bon rendement, a partir 
de matieres premieres dont la synthese industrielle est decrite. 
5 II presente cependant aussi des inconvenients lies a Tutilisation du 
dicyclohexylcarbodiimide dans Tetape de couplage : formation d'impuretes de couplage, 
ainsi que de dicyclohexyluree, un sous-produit difficile a eliminer. 

La Demanderesse a presentement mis au point un nouveau procede de synthese industrielle 
du perindopril, qui evite la formation de ces produits secondaires. 



10 Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese industrielle du 
perindopril, et de ses sels pharmaceutiquement accep tables, caracterise en ce que Ton met 
en reaction le compose de formule (II) : 



CH 3 



X X 

EtOjC^s) NHM^C0 2 H 



ch 3 (n) 



avec un compose de formule (HI) : 



15 




dans laquelle X! et X 2 , identiques ou differents, representent chacun un groupement 
part ant, 

pour conduire au compose de formule (IV) : 



-3- 




que Ton met en reaction avec un compose de formule (V) : 




H 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un groupement benzyle ou alkyle 
5 (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

ou son sel d'addition a un acide mineral ou organique, 
pour conduire apres isolement au compose de formule (VI) : 




C0 2 Et 



dans laquelle R est tel que defini precedemment, 



10 que Ton hydrogene en presence d'un catalyseur tel que, par exemple, le palladium, le 
platine, le rhodium ou le nickel, 

sous une pression dTiydrogene comprise entre 1 et 30 bars, de preference entre 1 et 10 bars, 
pour conduire, apres deprotection de la fonction acide le cas echeant, au perindopril de 
formule (I), que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement 
15 acceptable tel que le sel de tert-butylamine. 
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Parmi les groupements partants X\ et X2 appropries, on peut citer a titre non limitatif les 
atomes d'halogene et les groupements tosylate, mesylate, alkoxy (C1-C6) lineaire ou 
ramifie, alkylthio (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, imidazolyle, benzimidazolyle, tetrazolyle, 
benzotetrazolyle, trihaloalkyle (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihaloalkoxy (Ci-C 6 ) lineaire 
5 ou ramifie et succinimidyloxy. 

Parmi les groupements partants Xi et X 2 preferes, on peut citer Patome de chlore et les 
groupements imidazolyle et trichloromethoxy. 

L'exemple ci-dessous illustre Tinvention, mais ne la limite en aucune fa?on. 

EXEMPLE : Sel de tert-butylamine de l 9 acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
10 (ithoxycarbonyl)-butylainino]-propionyl}->octahydro-l^-indole-2- 

carboxylique 

StadeA : (2S)-2-[ (4S)-4-Methyl-2, 5-dioxo-l t 3-oxazolidin-3-yl]-pentanoate d ethyle 

Dans un reacteur, charger a 0°C 200 g de N-[(S)-carbethoxy-l-butyl]-(S)-alanine, 1,5 1 de 
toluene, puis 184 g de l,r-carbonyl-diimidazole, puis amener la temperature du milieu 
15 reactionnel a 20°C. Apres 1 heure d'agitation a 20°C, refroidir a nouveau le melange a 
0°C, filtrer le pr6cipite obtenu, puis evaporer le filtrat, pour conduire au produit du titre 
avec un rendement de 90 %. 

Stade B : Acide (2S)-l-{(2S)-2-[ (lS)-l-(ethoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}- 
2, 3, 4, 5, 6, 7-hexahydro- 1 H-indole-2-carboxyliq ue 

20 Dans un reacteur, placer 200 g d'acide (2S)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-l//-indole-2- 
carboxylique et 1,5 1 de dichloromethane, puis 180 ml de triethylamine. 
Aj outer ensuite lentement une solution de 290 g du compose obtenu au stade precedent 
dans 500 ml de dichloromethane, puis agiter 1 heure supplemental a temperature 
ambiante. 
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Apres addition d'eau, le melange reactionnel est ensuite refroidi a 15°C et le pH est amene 
a 4,2 par addition d'une solution decide chlorhydrique 2N. Apres extraction, les phases 
organiques sont lavees puis evaporees pour conduire au produit attendu. 

Stade C : Acide (2S, 3aS, 7aSyi-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)-butylamino]- 
5 propionyl}-octahydro-Jll-indole-2-carboxylique 

Dans un hydrogenateur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade precedent, en 
solution dans l'acide acetique, puis 5 g de Pt/C a 10 %. Hydrogener sous pression de 5 bars 
a temperature ambiante, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene. 
Eliminer le catalyseur par filtration, puis refroidir entre 0 et 5°C et recolter le solide obtenu 
10 par filtration. Laver le gateau et le secher jusqu'a poids constant. 

Stade D : Sel de tert-butylamine de Vacide (2S, 3aS t 7aS)-l-{(2S)'2-f(lS)-J- 
(ethoxycarbonyiybutylamino]'propionyl}-octahydro-l^-indole-2- 
carboxylique 



Le lyophilisat obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 2,8 1 
15 d f acetate d'ethyle, puis 40 g de tert-butylamine et 0,4 1 d'acetate d'ethyle sont ajoutes. 

La suspension obtenue est ensuite portee au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la 
solution obtenue est filtree a chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une temperature de 
15-20°C. 

Le precipite obtenu est alors filtre, reempate a l'acetate d'ethyle, seche puis broye pour 
20 conduire au produit attendu avec un rendement de 95 %. 



REVINDICATIONS 



1. Precede de synthese industrielle des composes de formule (I) : 



H 




(D 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

caracterise en ce que Ton met en reaction le compose de formule (II) : 

GH, 



Et0 2 CT (S) NH^(S) C0 2 H 



ch 3 (n) 



avec un compose de formule (III) : 




dans laquelle Xj et X 2 , identiques ou differents, represented chacun un groupement 
part ant, 

pour conduire au compose de formule (IV) : 



EtCLC „ 




CH, 



\— * CH 3 



(IV) 



que Ton met en reaction avec un compose de formule (V) 




C0 2 R 



(V) 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un groupement benzyle ou alkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, 

ou son sel d'addition a un acide mineral ou organique, 
pour conduire apres isolement au compose de formule (VI) : 




O CH 3 



(VD 



C0 2 Et 



dans laquelle R est tel que defini precedemment, 

que l'on hydrogene en presence d'un catalyseur tel que, par exemple, le palladium, le 
platine, le rhodium ou le nickel, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 1 et 30 bars, pour conduire, apres 
deprotection de la fonction acide le cas echeant, au perindopril de formule (I), que l'on 
transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable tel que le sel de 
tert-butylamine. 



Procede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que la pression 
d'hydrogene de la reaction d'hydrogenation est comprise entre 1 et 10 bars. 

Procede de synthase selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en 
ce que Xi et X2 representent chacun un atome de chlore ou un groupement imidazolyle 
ou trichloromethoxy. 

Procede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 du perindopril 
sous sa forme de sel de tert-butylamine. 
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES 



Procede de synthese industrielle du perindopril de formule (I) : 




O CH, 



C0 2 Et 



0) 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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